











































Рак мочевого пузыря: что нового в 2018–2019 гг.
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В обзоре представлены результаты наиболее важных и интересных исследований по диагностике, эпидемиологии и лечению рака 
мочевого пузыря за 2018–2019 гг. Ряд положений представлен на основании рекомендаций Европейской ассоциации урологов, боль-
шинство других – на основании результатов кооперированных исследований. По лечению немышечно-инвазивного рака мочевого 
пузыря интерес представляют данные о внутрипузырном использовании химиопрепаратов в случае устойчивости к введению 
вакцины БЦЖ (бациллы Кальмета–Герена) с лечебной и профилактической целью. Частота ответа и побочные реакции вполне 
удовлетворительны и позволяют надеяться на дальнейшее улучшение результатов. Результаты исследования по эпидемиологии 
на больших популяциях показали, что в патогенезе заболевания необходимо учитывать наличие гепатита человека HBAb, а так-
же вируса папилломы человека 6-го типа. В связи с активным применением иммунотерапевтических препаратов у пациентов 
с онкоурологическими заболеваниями проводят исследования этих лекарств при немышечно-инвазивном, местно-распространен-
ном раке мочевого пузыря. Полученные результаты показали эффективность пембролизумаба при внутрипузырном его введении, 
рефрактерности к БЦЖ. Использование этого же препарата в неоадъювантном режиме продемонстрировало увеличение числа 
pT0 после радикальной цистэктомии. Сравнительное исследование пембролизумаба и атезолизумаба с традиционной химиотера-
пией показало преимущество в частоте полных регрессий, а также в показателях выживаемости до прогрессирования.
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Bladder cancer: what’s new in 2018–2019
O. B. Karyakin
A. F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center,  
Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249031, Russia
The review presents the results of the most important and interesting studies on diagnosis, epidemiology and treatment of bladder cancer 
within 2018–2019. Some regulations are based on the recommendations of the European Association of Urology, while others – on the results 
of mutual studies. As for treating non-muscle-invasive bladder cancer, data of particular interest pertain to intravesical chemotherapy in case 
of to BCG resistance (Calmet–Guerin Bacillus) for therapeutic and prophylactic purposes. Response rate and number of adverse reactions are 
satisfactory and allow to hope for better results in future. The results of epidemiological studies on large populations showed that considering 
the disease pathogenesis it is necessary to take into account the presence of human hepatitis HBAb, as well as human papillomavirus type 6. 
As immunotherapeutic drugs are widely used in patients with oncological and urological diseases, their action is studied in patients with non-
muscle-invasive, locally advanced bladder cancer. The results showed the effectiveness of pembrolizumab when administered intravesically 
in BCG refractory cancer. The same drugs used in the neoadjuvant mode showed an increase of pT0 number after radical cystectomy. A com-
parative study of pembrolizumab and atesolizumab versus traditional chemotherapy showed their advantage in the frequency of complete 
regressions and survival rates to progression.
Key words: bladder cancer, incidence, neoadjuvant chemotherapy, radiation therapy, immunotherapy, transurethral resection, cystectomy, 
pembrolizumab





























































































































































































































































































Этим  больным  через  1  или  2 мес  проводили  под-





ференцировки  (high  grade)  опухоли,  9  (50 %) 
из 18 – стадию Т1, 12 (67 %) из 18 – карциному in situ. 
Дозолимитирующей токсичности не отмечено. Пер-






















































































































































Близкое  и  часто  сопровождающее  осложне-
ние – стриктура уретральных анастомозов после ОЦЭ 

























































































ной  терапии пембролизумабом на  интра-  и  пери-
операционные осложнения после РЦЭ [16]. В иссле-






































ческих  препаратов  в  группе  больных  со  статусом 
ECOG ≥2, но не изменилось их применение у пациен-
тов со статусом ECOG 0–1. Отмечен рост использова-
























































































Рекомендации NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Guidelines Version 3.2019 по лечению рака мочевого пузыря



































Рис. 1. Дизайн рандомизированного, открытого исследования III фазы KEYNOTE-045
Fig. 1. Design of KEYNOTE-045, randomized, open study phase III
Первичные конечные точки – общая выживаемость, выживаемость без прогрессирования / Primary endpoints – overall survival, 
progression-free survival
Вторичные конечные точки – частота объективных ответов, длительность ответов, время до ответа, безопасность / Secondary 
endpoints – objective responses rate, responses duration, time to answer, safety
Оценка ответа – централизованно, заслепленно, по критериям RECIST v1.1 / Response assessment – centrally, blindly, according to 
RECIST v1.1 criteria
Пациенты (n = 542)
•	 Уротелиальный рак (почечная лоханка, 
мочевой пузырь, мочеточник, уретра)
•	 Прогрессирование
•	 1–2-я линии химиотерапии на основе 
препарата платины
или
•	 Рецидив <12 мес после 
неоадъювантной / адъювантной 
платиносодержащей химиотерапии
•	 Статус ECOG PS 0–2 / 
Patients (n = 542)
•	 Urothelial cancer (renal pelvis, bladder, ureter, 
urethra)
•	 Progression
•	 1–2 lines of chemotherapy based on 
platinum-based antineoplastic drugs
or
•	 Relapse <12 months after 
neoadjuvant / adjuvant platinum-based 
chemotherapy
•	 ECOG PS 0–2 Status
Пембролизумаб
200 мг внутривенно каждые 3 нед
(n = 270) / 
Pembrolizumab





неприемлемой токсичности / 
Treatment until:
2 years of either
progression, or
unacceptable toxicity
Паклитаксел 175 мг / м2 Q3W или
доцетаксел 75 мг / м2 Q3W, или
винфлунин 320 мг / м2 Q3W
(n = 272) / 
Paclitaxel 175 mg / m2 Q3W or
docetaxel 75 mg / m2 Q3W, or


















































вень  экспрессии  определялся  централизованно 
Рис. 2. Дизайн исследования KEYNOTE-052 пембролизумаба в 1-й линии терапии у пациентов с невозможностью лечения цисплатином
Fig. 2. KEYNOTE-052 design, studying pembrolizumab as the 1st line treatment in patients with failured cisplatin treatment
Первичные конечные точки / Primary Endpoints:
•	 Запланирован	промежуточный	анализ	данных	первых	100	пациентов	/ An interim data analysis of the first 
100 patients is planned
•	 Выявление	cut-off	для гиперэкспрессии	PD-L1	/ Cut-off detection for PD–L1 overexpression
•	 Уровень	объективных	ответов	в общей	популяции	и при гиперэкспресссии	PD-L1	/ The level of objective 
responses in the general population and during PD–L1 overexpression
Пациенты (n = 370)
•	 Распространенный уротелиальный рак
•	 Отсутствие химиотерапии при метастатическом процессе
•	 Статус ECOG PS 0–2
•	 Невозможность лечения цисплатином, основанная 
как минимум на 1 из следующих факторов:
– CrCl <60 мл / мин
– ECOG PS 2
–  ≥II степень нейропатии или снижения слуха застойная
–  сердечная недостаточность класс III по классификации 
Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (NYHA) / 
Patients (n = 370)
•	 Common urothelial cancer
•	 No chemotherapy with metastatic process
•	 ECOG PS 0–2 Status
•	 Failure of cisplatin treatment according to at least 1 of the following 
factors:
– CrCl <60 ml / min
– ECOG PS 2
– ≥II degree of neuropathy or hearing loss
–  congestive heart failure class III according to classification of New York 
Association of Cardiology (NYHA)
Пембролизумаб
200 мг 1 раз в 3 нед /  
Pembrolizumab 
200 mg 1 time in 3 weeks
Общая группа / Total group
Группа	с экспрессией	PD-L1	/ Group with 
PD-L1 expression
Рис. 3. Дизайн исследования IMvigor130
Fig. 3. IMvigor130 study design
•	 Местно-распространенный или метастатический уротелиальный рак
•	 Без предшествующей системной терапии в метастатической группе
•	 Статус ECOG ≤2
•	 Подходящий для платиносодержащей терапии 1-й линии
•	 1200 мг
•	 Рандомизация 1:1:1 / 
•	 Locally advanced or metastatic urothelial cancer
•	 Without prior systemic therapy in the metastatic group
•	 ECOG status ≤2
•	 Suitable for 1st line platinum therapy
•	 1200 mg
•	 1: 1: 1 randomization
Распределение по группам
•	 PD-L1	IC-статус	(IC0,	IC1,	IC2	/ 3)
•	 Факторы риска Байорина, включающие индекс 
Карновского <80 % против >80 % и наличие 
висцеральных метастазов
•	 Выбор исследователей платины / гемцитабина 
(цисплатин + гемцитабин или карбоплатин + 
гемцитабин) / 
Grouping
•	 PD-L1 IC status (IC0, IC1, IC2 / 3)
•	 Bayorin risk factors, including Karnowski index <80 % vs 
> 80 % and visceral metastases
•	 Researchers selection of platinum / gemcitabine (cisplatin 
+ gemcitabine or carboplatin + gemcitabine)
Первичные конечные точки:
•	 Общая выживаемость и выживаемость без прогрессирования (рукав А vs С)
•	 Общая выживаемость (рукав В vs С, иерархическая оценка) / 
Primary endpoints:
•	 Overall and progression-free survival (sleeve A vs C)
•	  Overall survival (sleeve B vs C, hierarchical rating)
Вторичные конечные точки:
•	 Общий ответ (OR), продолжительноcть ответа (DOR)
•	 Общая	выживаемость	и выживаемость	без прогрессирования	(рукав	В vs	С,	подгруппа	PD-L1	
IC2 / 3) / 
Secondary endpoints:
•	 Overall response (OR), duration of overall response (DOR)
•	 Overall and progression-free survival (sleeve B vs C, subgroup PD-L1 IC2 / 3)
Рукав А / Sleeve A
Атезолизумаб + платина / гемцитабин / Atesolizumab + platinum / gemcitabine
Рукав С / Sleeve C
Плацебо + платина / гемцитабин / Placebo + platinum / gemcitabine
Рукав В / Sleeve B
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